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抗てんかん薬内服妊産婦からの母乳栄養に関する研究
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近年母乳栄養の意義が再認識されているため，種々
の薬剤投与を受けている母体からの母乳栄養の可否が
問題となっている。すなわち，母乳への薬剤移行の有
無についての検討が急務であると思われる。抗てんか
ん薬の母乳への移行については，すでに問中ら 1)が向
精神薬・抗てんかん薬であるリチウムを除いては新生
児に対して悪影響はないと思われると報告しており，
また野村ら 2，3)は抗てんかん剤は胎盤を自由に通過
し，母乳への移行は抗てんかん剤の種類によって大き
な差があることを報告している。また新生児 barbi-
turate withdrawal syndromeの報告4)もある。
われわれは抗てんかん薬服用妊産婦の血中，n斉帯
血中および母乳中の各抗てんかん薬の濃度を測定し，
新生児血について濃度を測定することによって，抗て
んかん薬内服母体からの母乳栄養の可否について考察
した。
方 法
対象は昭和55年10月から昭和57年10月までの2
年間に鳥取大学産科婦人科(前回一雄教授)で分娩し
た抗てんかん薬内服初産婦3名，経産婦2名である。
これらの概要について表1に記載した。 B例以外の4
例については児娩日¥12時間後にテスト哨乳し， 15時
間後から母乳授乳を開始した。 B例については，母乳
中の抗てんかん薬濃度調.u定後，生後11日から母乳授
乳を開始した。これらの場合，母乳で保育できるよう
に授乳時介助，指導，乳房マッサージを実施し，併せ
て妊産婦の母体血清中，母乳中， J民帯血中および、新生
児血中の抗てんかん薬濃度を測定した。抗てんかん薬
濃度測定は久留米医科大学ガ、スクロ質量分折室に依頼
し， Emit法を用いた。新生児に対する観察点として
は筋緊張，反射，易刺激性，日高乳力， I硲泣，皮J自色，
睡眠，自区気自区吐などである。
表1. 対象妊産婦の概要
症例 既往妊娠・分娩 発作型 i発症年令i frl 考
A 24 初妊・初産 大発作 i 6 
B 26 中絶1間・初産 小発作 6 
C 26 | 流産1産回 (9週子宮内胎児死亡)・ 大発作 5 第1， 2子とも母乳保育
2回経
D I 31 I (中第絶12子回fe・ta1l回di経st産ress 大発作 15 第1 ミノレク保育
E 34 i 初妊・初産 |大発作 i 10 
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表2. 対象妊産婦に関する内服薬および妊娠中の経過
:例 内 DU 9;~ 、 てんかん発作 妊娠前時/休分娩 重 妊娠中の経過
マイソリン4錠・ 1000mg 妊娠前，年に数回 妊娠前より内服薬による催奇性
(primidon， PRM) 12~20週，毎ー避1回 を心記し，また実祖母にてんか
アレビアチン2多E'200mg (kg) 
ん症があり，遺{云性についても
21~35避， 3避に
A (phenytoin， PHT) 58/67.5 
心配していた。
1問 浮腿，尿蛋白，体重lζ関して食
l:yj，タ内服 産祷入院中1巨!発 事指導し正常に経過した。
(実際は半量内服) 作 41週にNSTでsmoothbaseline 
退院後額回発作 があり入院。
デパケン6錠・ 1200mg 妊娠前2年間発作 26適時血圧130~60mmHg，尿
(sodium valproate， VPA) (無) 蛋白(土)，浮腫(土)，体重4kg/
テグレトー ノレ3錠・ 600mg 妊娠中，産祷発作 4:i.担増加しており減塩 (5rn 
B 59/66 を指導し正常に復した。(carbamazepine， CBZ) (無)
34週H寺Hb7.99/dl，狂t24.496
i国，タ内販 でフェジン静在を続けた。
フェノパノレビター ノレ2錠・ 60mg 妊娠前年に2，3 17迎時血圧146~76mmHg ， i手
(phenobarbital， PB) @]発作。 胆(+)となり，減量 (5rn 
アレビアチン2錠・ 200mg 妊娠中，産揮発作 を指導したが，75/83 C (phenytoin， PHT) (無) 分!ぬまで血圧130~80mmHg， 
j手臆(土〉が続いた。
Ii羽，タ内服
フェノパノレビタール2錠・ 妊娠前5，6年発 39週時BP D83mm， F F L66 
60mg 作(1nO mmでIUGRが疑われた。
アレビアチン1錠・ 100mg 妊娠中，産揮発作 51/60 D 
朝，タ内服 (無)
(産揮5日で2倍lζ増量〉
フェノパノレビタール3錠・ 妊娠前10年開発作 妊娠経過異常なし。
90mg (無〉
アレピアチン2錠.200mg 妊娠中 5，6自;1思 i45/58 
E い発作
朝，タ内服
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結果
表2，31と5症例の妊娠分娩経過を示した。 A症例
については妊娠中にてんかん発作が頻発したため再三
脳神経内科からの薬量調整を受けたが，のちになって
妊婦は薬剤の催奇性をおそれで処方最の半量しか内服
していないことがわかった。さらに 39週6日の胎児
心拍数図に smoothbaselineが認められたため，直
ちに入院となった。検査の結果，薬剤の影現iと思われ
たために分娩誘発が実施された。分娩3時間 30分後
にてんかん大発作があった。母乳分泌は良好で，退院
後も頗回の発作と頭重感があったが， 3カ月間母乳栄
養を行った。下痢による 1日間摂食不能ののち，同:乳
分泌不良となったために，徐々に人工栄養に切りか
え，さらに薬剤量を増量してのちは発作をみなかっ
た。見は経過良好で，定期的な脳神経内科受診と訪問j
によるチェックを続けた。本症例のマイソリン (pri-
midone，以下 PRMと略)の血CIJ濃度を検討すると，
出生直後の新生児血中 PRM濃度は母体血の 8Uちで
あり，生後2日の PRM{誌は 18.7μgjmlであり，
出生麗後よりも 4.4μgjml上昇し，生後6臼の PRM
般は5.2μgjmlであり出生誼後よりも 36必減少した
(表4)。
B症例については遠隔地に在住していたため妊娠第
表3. 対象妊産婦の分娩，新生児の概要
在 日台 分娩様式 確母乳栄養立日数
A 42週O日 誘分娩発による経!陸 3 
B 141過6日 山間関I4 14 
C 139週2日 経!l室分娩 3160 4 
D 140週5日 再前帝田帝王切開で 12514I 7 
王切開
E 141週5日 i経腔分娩 : 2870 I 3 
表4. A症例におけるPRMのlIll中濃度
新生児血清
薬剤
生後O日 2日 6日
PRM 14.3 18.7 9.1 
10月に入っても定期的検診はできず，近くの内科霞に
よる貧血の治療を受けたが，患者は内服薬の影響に無
関心であった。本初lでは主治i去の方針により，母乳中
の薬物濃度を測定してから母乳授乳を開始した。児は
生後10EIまで未熟児センターに入院し， 11日から母
児同室となり，授乳も可能になった。本側のデパケン
(sodium valproate，以下 VPAと略)，テグレトー
ノレ (carbamazepine，以下 CBZと略〉の血中，母乳
r:IJ濃度測定結果では， VPA濃度は母体血40，ugjml，
J斉帯血46μgjmlであり，母乳中濃度は1μgjmlであ
った。 CBZ濃度は母体血3μgjml，腕帯血3μgjml
であった(表5)。母乳栄養を行・ったことによる障害は
認められなかった。
表5. B症例におけるVPA，CBZの血中，母乳
中濃度
薬剤
VPA 
CBZ 
母体血清
4 3 
新生児血清 [母乳
腕帯血生後3日i産揮2白
46 
3 
74 
6 
1 
O 
C症例については，母乳のみで保育した第1，2子
とも異常が認められなかった。今回の妊娠に際しては
早期から妊娠中毒症の傾向があり，食塩摂取量を 59 
lζ制限したが，食事内容が貧しく，抵栄養の傾向にあ
ったため食事指導を続た結果，血圧 130~80mmHg， 
浮腫(土〉まで改善した。母:乳栄養で母:児共に順調で
あった。
D症例については1年8月前に帝王切開による正常
第1子をえたため，再び帝王切開による分娩となっ
た。前回には抗てんかん薬内服のため母乳を中止し，
完全なミノレク栄養であったが，今回の出産後，母乳中
薬剤濃度を測定したところ少量であったので，産後6
i境問は完全母乳栄養を行った。 D症例については，フ
ェノパルピターノレ (phenobarbi tal，以下 PBと略〉
およびアレビアチン (phenytoin，以下 PHTと略)
の血中，母乳中濃度を測定したところ，血中 PBの日
内変動はなく， PHT は 5 時間で1O~13μgjml であ
り，大きな変化はみられなかった。騎帯血中 PBは
0， PHTは6μgjmlで母体の約半量であった。 PB
は母乳中にも Oで， PHT 4μgjmlであった(表6)。
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脳神経小児科での定期検診においては児の心身発育に
異常は認められなかった。
E症例については，高年初産であったにもかかわら
ず，妊娠経過，分娩とも異常なかった。腕持;血中 PB，
PHT濃度は，いずれも母体血中より高値の傾向があ
った(表7)。母体血中濃度の臼内変動を見ると，
PHT については変化がなく， PB については産樟3
日で 20~22μgjml ， 1 カ月で 7~9μgjml と大きな
変化は見られなかった。母乳中 PBについても日内変
化が見られなかった。 PHTについても変化がなか
った。 j芸者等1カ月後では薬剤の投与量は変っていない
のに，血中，母乳中いずれも産祷3日後より低値であ
った(表8，9)。生後1カ月現在母乳栄養による発育
は良好である。
表6. D症例におけるPB，PHTの血I~J，悶:乳中濃度
薬剤
1 
10 
?? ???
〉??????
?
??
??
?
?
?? 。?
?? ????
?
?
，??? ?
?
??? ?? ?? ?
PB 
PHT 
1 
13 
1 
13 12 
表7. E症例における分娩時のPB，PHTの血中
濃度
母体劇清 !時帯血
薬剤
内服61!寺間後
PB 18 
PHT 5 6 
表8. B症例における産持3日後のPB，PHTの
白内変動
マ1./-1_.+.円:，=1:.
母乳
薬剤
7時 10時 13時 16時
PB 6 5 5 4 
PHT 4 4 3 2 2 3 
表9. E症例における産樗1カ月後のPB，PHT 
の日内変動
薬剤
PB 
PHT 
545 544 
1 1 202 1 
O 
4 
考 察
抗てんかん薬，向結精企神薬服用lに乙よる児の奇
有1無l日尽{延Lや，母乳中へのそれらの移行と児への影響の有無
については，未解決の問題が多い。
従来は，妊産婦が抗てんかん薬を内服している場合
はミノレク栄養のみで母乳は全く与えないのが原則で
あったが，われわれは本報告例すべてに母乳栄養を実
施し，抗てんかん薬の血中，母乳中および新生児血中
濃度を測定した。このうち薬剤の影響と考えられる児
の傾眠がみられたが，退院後の児の心身の発達は正常
であり，またC症例では第1，2子とも母乳栄養であ
ったが児の異常は認められなかった。したがってよい
親子関係をもっ第1歩となるためにも，できれば母乳
栄養を実施するよう，十分な配慮が必要と考えられ
る。 E症例で観察した，産樗1カ月後の薬剤内服量は
同じであるにもかかわらず，血中，母乳中薬剤i濃度が
産樽3日より低値であった乙とは，体内蓄積と体外へ
の排出が考えられる。体外排出について尿について測
定したが，不規則であった。母乳中への排出および循
環血液量の変化も考えられるが内服薬剤の体内移動，
児への影桝については，今後の研究が待たれる。
内服後のI!寺間経過によって母乳中薬剤濃度が変化す
るか否かを検討したところでは，ほとんど変化がな
く，風祭らめの報告と悶様であった。しかしながら野
村らめによる母乳中への移行‘は薬剤の種類によって差
のある ζとを考慮しなければならない。熊代ら 6)は
妊婦の血中薬剤濃度，発作および、児への影響について
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個体差のあることを報告している。われわれの例にお
いても母乳，血中薬剤濃度比の観点からみても{固体差
の大きいζとが認められている。したがって母乳栄養
が無害と雷い切るためにもてんかん症妊産婦では迅速
に薬物濃度測定が可能になる ζとが望ましい。
しかしながら現実に，児の barbiturate with-
drawal syndrome めや，新生児への薬の副作用(傾
眠，食欲不振)など無視できない問題を残しているた
め，児の詳細で継続的な観察によって乙れらの異常に
対処していく必要があると思われる。
結 論
5例の抗てんかん薬内服妊産婦の血中，母乳中，H斉
帯血中，新生児血中薬剤濃度を測定した。 pheno-
barbitalおよび phenytoinの濃度については血中，
母乳中ともに， ME樗1カ月後までの日内変動は少なか
った。 ζれらの5症例に対して母乳栄養保育を行った
結果，現在までに児の心身の発達に異常は認められて
いない。
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SUMMARY 
Excretion of some anticonvulsant drugs into blood samples or breast milk was examined by an 
enzyme immunoassay in five cases of epileptic mothers， who were treated with the drugs such as 
primidon， phenytoin， sodium valproate， carbamazepine or phenobarbital. AIso concentration of 
the drugs in blood samples of their infants was estimated. No change of the rate of excretion of 
the drugs into mother blood or milk was observable during the treatments. Small amounts of the 
drugs were also detected in blood samples of their infants who were breast-fed. Breast feeding 
is suggested to be available even for the cases of patients who are treated with anticonvulsant 
drugs， because development of the breast-fed infants is apparently normal. 
(受付 1982. 12. 20) 
